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Diese 5-Methylthiopyriinidinderivate weisen die nachfol. 
gende allgemeine Formel 

OX 



N 

Kg 



auf, worin die Reste R^ und R2 gleich oder verschieden 
und Alkyl-. Benzyl-, oder Phenylreste sind. die gegebe- 
nenfalls substituiert sind oder mit dem Stickstoff atom 
einen Heterozyklus bilden, der gegebenenfalls ein wei- 
teres Heteroatpm enthalt, X eine Dialkylaminoalkyl^ oder 
vorzugsweise eine R^-Gruppe ist, T ein Chloratom, eine 
Alkoxy- Oder Dialkylaminoalkoxygruppe oder vorzugsweise 
eine QR^-Gruppe ist, und die Reste R^ und R^ gleich oder 
verschieden imd ein gesattigter Stickstof f-Heterozyklus , 
im besonderen die M-Methylpiperidylgruppe sind. 

Die Alkyl- oder Alkoxygruppen weisen im besonderen 1 bis 
5 Kohlenstoffatome auf. 

Der Heterozyklus, der die 2-Stellung des Pyrimidinkems 
einnehmen kann, ist vor zugs weise gesattigt und das wei- 
tere Heteroatom, das er enthalten kann. ist beispiels- 
weise Sauerstoff . 

Die Phenylgruppe kann durch ein oder zwei Halogenatome , 
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Alkoay- und/oder Trihalogenmethylgruppen substituiert 
sein, wobei die Gesamtzalil der Substituenten vorzugs- 
weise 3 nicht iiberschreitet* 

Die Verbindungen der Pormel (I) konnen dadirrch herge- 
stellt warden, daB man eine Verbindung der Formel 

01 



I 




(n) 



mit einem Alkohol der Fprmel X-OH im tJbersclmB,in Gegen- 
wart von Kaliuinka3?bonat bei Temperaturen zwischen. 50 xmd 
140 C und vorzugsweise zwischen 60 und 130^0 nmset 35 1, wo- 
bei die Reste X, und R2 die oben angegebenen Bedeutm- 
gen haben* 

Kach einer besonderen Ausf iihrungsf orm der Erf indung kann 
man das oben beschriebene Verf abren zur Herstellung der 
Verbindung der Erf indung in zwei auf einander f olgenden 
Stuf en durchf iihren. Tn der ersten Stuf e bewixfct man die 
Substituierung von einem der zwei Cbloratome des Pyrimi- 
dinrings in der Verbindung ClI) , wozu man diese Verbin- 
dung mit einem ersten Alkohol bei einer Terapetratuar. zwi-. 
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schen 50 xmd 90°C.wjd vorzugsweise etwa 80°C behandelt. 
In der zweiten Stuf e unterwirft man das so erbaltene 
Derivat der Einwirkung eines zweiten Alkohols bei einer 

f 

aJemperatxir zwischen 120 und 140^0 und vorzugsweise etwa 
130^0. 

Das Verfahren zur Herstellung der Produkte der Formel 
(II) ist in der Pranzosischen Patentanmeldung 73 24 875 
voffi 6* Jiai 1973 beschrieben, worin die Reste und R2 
die gleichen Bedeutxmgen wie oben haben^ 

Die Verbindungen der Formel (I) sind neue Prodiikte. 

Die nackColgenden Beispiele, worin die a?eile sich aiif 
das Gewicht beziehen, es sei denn, daB dies anders an- 
gegeben ist, erlautem die Erfindung, obne sie einzu- 
schranken* Die angegebenen Ergebnisse der centesimalen 
Analysen der Produkte liegen innerhalb der fur die Ver- 
wendungszwecke geeigneten anerkannten Grenzen (+ 0,5J^). 

Beispiel 1. 

2-Diathylamino-^. 6-Di-^ • ) -W-metbylpiperid7l7-oxy-5- 
me t hy 1 thiopyrimidin . Dihydr obr omid-Monohydrat 

In ein ReaktionsgefaB mit Eiibrwerk, Kiibler und Thermo- 
meter fiihrt man 50 a?eile 1-Methyl-^piperidinol und 
15 Teile Kaliunflcarbonat in Tablettenf orm ein. Man er- 
hitzt auf 60°C tmd fiihrt nach 15 Minuten 30 Teile 2-Di- 
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athylamino-4.6-diclilor-5-methylt]aiopyrimidin in klei- 
nen Mengen, um die Erwarmung zu begrenzen, unter Bei- 
behaltung der Temperatur ein. Das Gemisch erhitzt man 
dann 3 Stunden auf 130^C. Nach Abkiihleii bewirkt man 
eine Extraktion mit einem Ather/tfassergemisch, Die 
organische Phase wascht man bis z\xr Neutralitat, trock 
net und verdampft sie. Man erhalt ein Ol, da& man in 
Alkohol lost und gibt 25 ^ol.a}eile Wige Bromwasser- 
stoff saure zu. Man f allt das gebildete Salz mit Ather 
aus. Nach Filtrieren und Waschen mit Ather kristalli- 
siert man in Alkohol um, Schmelzpunkt (unter. Zerf all) : 
230°C. 

- 

Beispiele 2 bis 8 

Man arbeitet wie im Beispiel 1 mit dens.elben Molaran- 

■ • 

teilen, ersetzt aber das 2-Diathylamino-4.6-dichloi7- 

- 

5-methyltliiopyrimidin durch eines der folgenden. Pro- 
diikte : 

- 2-N-Metliylanilin-4. 6-dichlor-5-methylthiopyrimiditt, 

- 2-Morpliolin-4.6-diciaor-5-methylthiopyrimidin, 

- 3 • . 4 • -N-Methyldimethoxy-2-anilin-4. 6-diciaor-5-metliyl 
thiopyrimidin , 

- 3 ' -N-Methyltrif luor-2-anilin-4 . 6-dichlor-5-methyl- 
thiopyrimidin , 

- 2-Piperidin-4. 6-dichlor-5-niethylthiopyrimidin , 

- 4 ' -N-Methylchlor-2-anilin-4. 6-dichlor-5-methyl*hio. 
pyrimidin, . . 

-6- 
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- 2-N-Metliylbenzylamino-4. 6-dichlor-5-methyltiiio- 
pyrimidin. 

Man erhalt entsprechend . eine der folgenden Verbin- 
diingen : 

Eeispiel 2; 2-N-Methylanilin-4.6-di-^4' )-N-methyl- 
pip eridylZ- oxy-5-me thyl thi opyr imidin- 
Dihydrobromid-Monohydrat 
Schmelzpunkt J 253°C (unter Zerfall) 
(umkristallisiert in Methanol) 

Beispiel 2-Horpholino-4. 6-di-/r^ » )-N-inethylpiperi. 

dyl7-oxy-5-methylthiopyrimidin : (in Form 
der B^se) 

Sclmelzpunlct : W°G (umkristallisiert in 
Aceton) 

Beispiel 4: (3' .4•-Dimethoxy)-2-N-methylanilino-^.6- 
di-^^^ • )-N-oiethylpiperidyl7-oxy-5-methyl- 
thiopyrimidin (in Form der Base) 
Schmelzpunkt: 12^°C (umkristallisiert in 
einem Gemisoh Athanol-tfasser) 

Beispiel 5: (3 •-Trifluormethyl)-2-N-methyianilxn-4..6- 
di-/^4 • )-N.methylpiperidyl7-oxy-5-methyl- 
thiopyrimidin . Dihydr obr omid-Hemihydr at 
Schmelzpunkt: 206°C (umkristallisiert aus 
Athanol ) 

-7- 
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Beispiel 6; 2-Piperidin-^.6-di-/(4* )-N--methylpiperi-- 
dy3J7- oxy-5--methylthi opyrinfiin • Diliydro- 
bromid-Monohydrat 

Schmelzpunkt : 260^0 (unter Zerfall) 
(umkristallisiert aus einem Methanol- 
Athergemisch) 

Beispiel 7; (4«-Clilor)-2-N-methylanilin-4i6-di-/r'^' )- 

H-methylpiperidy37~oxy«5-metliyithippyrimi-- 
din.Dihydrobromid (Dihydrat) 
Schmelzpunkt: 270^0 (umkristallisiert aiis 
Methanol) 

Beispiel 8; 2-N-MethylbenzylajminO"4*6-di-/(4' )-]Sr-methyl 

piperidyl7~oxy-5-methylthiopyrinain.Dihydro 
bromid-Xthanplat 

Schmelzpunkt: 228^0 \mter Zerfall (um- . 
kristallisiert aus Ithanol) 

Beispiel 9 / 

2-Diathylamino-4-^4 ' )-N-m ethylpipe3?idyj7-^oxy-^-methyl^ 
thio-6-chlorpyrimidin . Hydrobr omid 

Man erhitzt das Gemisch von 30 Teilen 1-Methyl-r^^ 
piperidinol und 6,6 Teilen Kaliumcarbonat bei 60^0. 
Nach 15 Minuten fiihrt man langsam 26,6 Telle 2-Diathyl-. 
amino-4.6-dichlor-5-methyltliiopyrimidin ein, wobei. man 
die Temperatur bei 60°C halt. Man erhitzt das Gemisch 

•-■ -8- ■■ ' 
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3 Stunden bei 80°C und bewirkt dann nach Abkiihlen eine 
Extraktion mittels Ither und Wasser; die Atherphase 
wascht man bis zjur Neutralitat, trocknet und verdampft 
sie bis zur Trockne. 

Man erhait ein Ol, das man in Alkohol lost. Man gibt 
12 Vol.Teile ^S^ige BromwasserstoffBSure zu und f allt 
das gebildete Salz mit Ather aus. Nach Umkristallisa- 
tion in einem Alkohol/Atbergemisch erhait man einen 
Schmelzpunkt von 182°C. 



Beispiel 10 

2-Morpholino-4-/r/|.')-N-methylpiperidyl7-oxy^5~met hyl- 
thiO'^B-chl orpyrimidin 

Man arbeitet wie im Beispiel 9 mit gleichen Molaran- 
teilen wie in diesem Beispiel, ersetzt aber das Pyrimi- 
dinderivat durch 2-Moi^holino-4.6-dichlor-5-methylthio. 
pyximidin und erhait das oben angegebene Produkt in 
Form der Base nach Umkristallisation in Athylacetat. 
Schmelzpunkt r 125°0. 

Beispiel 11 

2-Diathylamino~4-^4')-M-methylpiper id.yl7-oxv-.'S-n..th^i- 
thio~6-methoxypyrimidin.Hydrobromid 

Man gibt in einen Autoklaven 30 a?eile 2.Diathylamino. 
^-/^•)-N-methylpiperidyl7-oxy-5-methylthio-6-chlor- 
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pyrimidin, erhalten wie in Beispiel 9 , 200 Vol.Teile 
Methanol und 7 a?sile Kaliumcarbonat. Man erhitat 3 Stun- 
den a.M£ 130^0, f iltriert nach Abkiihlen das Kaliumchlo- 
rid ab, verdampft das Losungsmittel, bewirkt eine Ex-^ . 
traktion mittels Ather und Wasser, mischt bis zur Neu- 
tralitat, trocknet die organische Phase iirid konziefnti'iert 
zur Trockne. 

Man erhalt ein Ol, das man in Form des Saizes in Metha- 
nol mit HiOfe von gasformigem Bromwasserstoff isolieri?. 
Dann kristallisiert man in Athylacetat urn. Schmelzpuhfct j 
1860C. 



Bexspiel i2 




In einen Eeaktor fiihrt man 50 Telle N.N-Diisopropylamino- 
athanol und 7 (Deile Kaliumcarbonat ein und erhitzt ihn 
auf 60°C.. Nach 15 Minuten fiihrt man 33 Telle 2-MQrphOlino 

^ZT^ ' )-N-methylpiperidyl7-oxy-5-methylthio-6-chlorpyrimi 
din, erhalten wie in Beispiel 10, ein und erhitzt das Ge- 
misch 3 Stunden bei 130°C. Nach Abkiihlen bewirkt nan: 
mehrere Ejctraktionen mit ither und bicarboniertem Wasser, 
wascht die organische Phase mit Wasser bis zur Neutrali- 
tat, trocknet und konzentriert. 

■ • * • 

Man erhalt -ein Ol, das man in Form des Salzes in. Metha- 
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nol mit Hilfe von gasformigem Bromwasserstoff ixistalli- 
siert. Man kristallisiert in Isopropanol um; Schmelz- 
pxinkt: 150°C* 

Beispiel 13 

2-N"Methylanilino-4.6--di-^««N.H-dimethylamino)~propy^ 
oxy-5-me thyl thiopyr imidin • Dihydrobr omid 

In ein Eeaktionsgef aB fiihrt man 40 Telle N.H-Dimethyl- 
aminopropanol und 15 Teile Kaliumcarbonat ein, erhitzt 
das Gemisch auf 80^0, gibt dann 30 OJeile N-Methyl-2- 
anilino-4.6-dic]ilor-5-methylthiopyrimidin zu und erhitzt 
auf 130^0 wahrend 4 Stunden. 

Nach Abkiihlen bewirkt man eine ither-Wasserextraktion, 
wascht mit Wasser, trocknet und konzentriert* Man erhalt 
ein 01, das man in Alkohol lost, gibt dann 2* Vol. Telle 
48SSige Bromwasserstoffsaure zu und fallt mit Ather aus. 
Nach Umkristallisieren in einem Alkohol-Athergemisch 
erhalt man einen Schmelzpunkt von 151^0. 

Beispiele 1» und 15 

Man arbeitet wie im Beispiel 13 mit den gleichen Molar- 
anteilen, ersetzt aber das Pyrimidlnderivat durch eines 
der nachf olgenden Pyrimidinderivate : 

- 2-.Morpholino-4T6-dichlor-5-methylthiopyrinflin , 

- 2-Diathylamino-"4 • 6-dichlor-.5-me thyl thiopyr imidin , 
und erhalt entsprechend: 

-11- 

509831/0925 



2503136 \ 

- '11 - 

■ 

Eeispiel 1^: 2 -Morpholiiio-4>6-di->/r5 • -N.N-dimethyl- ' . 

. amino ) -pr opylJ^~oxy-5-metliylthiopyrimidin • * 
Dihydrobromid , 

Schmelzpunkt: 195^0 (umkristallisiert in 
einem Athanol-Athylacetatgemisch) 

- « 

Beispiel 15: 2-Diathylainino-^,6-di'-/^5*-N*N-dimethyl- 

amino ) --pr opyl7-oxy--5--methylthiopyrimidin. 
Dihydr obromid .\ . 

Schmelzpunkt : 186^0 (umkristallisiert aus 
einem Xthanol-Athergemisch) 

Beispiel 16 

2-Diathylamino-4 • G-di-^TS ' -N. N-dimethylamino) -athylT-- 
pxy-5-metliyltliiopyrimidin. Dihydr obromid 

Man arbeitet in analoger Weise wie im Beispiel 15, er- 
setzt aber das N.N-Dimethylaminopropanol durch U.N-Di- 
methylaminoathanol und kristallisiert dann in Alkohol 
Tim* Schmelzpunkt : 230°C. 

Beispiel 17 

2--Diathylamino-4> • -N.N-diisopropylamino)-athyl7-^ 

oxy-5-methylthiopyrimidin»Dihydrobromid * 

Man lost in. der Warme 16 Telle Kaliumcarbonat in *5 
Teilen N.H-Diisopropylaminoathanol, gibt dann 2? Telle 
2-Mathylaniino-4.,6-dichlor-5-methyltliiopyrimidin zu, 

-12- 
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arbeitet dann in analoger Weise wie im Beispiel 13, be- 
wirkt aber dariiberhinaus eine Extraktion mit Athar und 
bicarboniertem Wasser, um dann schlieBlich N.N-Diiso- 
propyl aminoathanol im tiberschuB zu entf ernen. Dann kri- 

r 

stallisiert man in Methanol um; Schmelzpunkt 146°C. 



Beispiel 18 

N>Meth,yl- 2-p->toluidin-^^-(2UN>IT-diisopropylamino)- 
athoxy-5-methylthio -6-chl orpyr imidin , Hydrobromid 
Man lost in der Warme 5,7 Teile Kaliumcarbonat in 40 
Teilen N.N-Diisopropyl aminoathanol, fiihrt dann, wobei 
man die Temperatiir anf 60^0, 2? Teile N--Methyl-2-p- 

toluidin-4.6-dichlor-5-methylthiopyrimidin e in und er- 
hitzt 5 Stunden bei 80^0, 



Nach Abkiihlen bewirkt man eine Extraktion mittels Ither 
und bicarboniertem Wasser, wascht mit Wasser, trocknet 
und konzentriert zur Trockne. Man erhalt ein 5l, das 
man in Methanol mit Hilf e von Bromwasserstoffsaure zum 
Auasalzen bringt. Umkristallisiert in Athylacetat ; 
Schmelzpunkt 140°C. 



Bexspiel 19 

2--Ijf-.Methyl anilino~4-(2'-.H.N-diisoprop.ylamino)-»athoxy- 
>-methyl thio-6-chlorp.7rimidin.Hydrobromid 
Man arbeitet wie im Beispiel 18 mit den gleichen Molar- 
ant eilen, ersetzt aber das Pyrimidinderivat durch 2-N- 
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Methylanilino-4-r6-diclilor--5--niethylthiopyi?inBiin imd 
kristallisiert in einem Ithanol/Athergemisch um. Schmel 
punkt: 132^0, 

Beispiel 20 

N-Methyl--2--p-toluidin--^.6--di-/r4 '>N-methylpiperidyl7- 
oxy-5-methyltliiopyriiiiidin.Dihydrobromid (Dihydrat) , . 

• • - 

Man arbeitet wie im Beispiel 1 mit den gleichen Molar- 
anteilen, ersetzt aber das Pyrimidinderivat durch N- 
Methyl-p-t oluidin-4. 6-dichlor-5-methylthiop^iTiiidih ; . 
als Ausgangssubstanz und erhalt N-Methyl-p-toluidinr- 
^•6-di-^4 » )-N-methylpiperidyl7-oxy-5-methyl^^^ 
din.Dihydrobromid; Schmelzpunkt 265^0 (umkristallisiert. 
in Athanol). 
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Toxikologische Eigeaschaften 

Die akute Toxizitat der Verbindungen der Erfindung wur- 
den bei Mausen CD 1 (Charles RIVER) intravenos und oral 
untersucbt. Die LD 50-Werte, errechnet nach dem cumula- 
tiven quantiativen Verfahren von REED J.J. und MraCH,- H 
Am. J. Hyg., 2?, ^93 (1938) sind in der nachfolgenden 
Sabelle zusammengef afit : 



Produkt 
von Bei' 
spiel 

1 
2 

3 

^■ 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 
16 

17 
18 

19 
20 



Akute Toxizitat bei Mausen LD 50 mg/lcg 



X. V, 

50 

56 

53 
65 
87 
79 

42 
59 

52 

50. 

51 

56 - 
35 
29 
46 
130 

unloslich 



p.o 

etwa 600 
etwa 600 

580 
etwa 600 
uber 900 
etwa 800 
etwa 675 
etwa 600 
etwa 525 
etwa 270 
etwa 400 
etwa 800 
etwa 600 
etwa 600 
iiber 900 
etwa 600 
etwa 675 
at ox. 900 
at ox* 900 
etwa 600 
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Insgesamt sind die Produkte der Erf iixdung gering toxisch. 

• 

bei Mausen, da, oral verabfolgt, bestimmte yerbindungen 
bei Dosierungen mit 900 mg/kg atoxisch sind Tind die an- 
deren LD 50-Werte zwischen 270 und mebr als -900 rog/kg , . 
aufweisen, wahrend bei intravenoser Verabf olgung die. 

' • ■ 

LD 50-Werte sich zwischen 29 iind 130 mg/kg bewegen. , 

• - 

PharmakoloKische Eigenschaf ten 
1 • HypoRlykamische Eigenschaf ten; 

Die hypoglykamischen Eigenscbaf ten wurden bei mannlicheu 

.'"""/ ■- 

Eatten CD (Charles RIVER) mit einem Gewicht von 200 bis 
250 g untersucht, deren Glykamie nach 4 a?agBn nach tag- 
licher oraler Behandlung uberpruft wurde. Der Blutzticker 
wurde nach dem Verfahren von HOFFMAN, tf.S. -J*.Biol*Cheitti. 
120, 51 (1937) bestimmt. Verwendet wurden Grwppen von 10 
Ratten und die hypoglykamische Aktivitat wurde ausge- 
druckt durch die Anderiaig in J6 der durchschnittlichen. 
Glykamie der behandelten Tiere im Verhaltnis zu Kontrdll- 
tieren* Danach bestimmt man den statistischen Wert d^B 
Unterschieds durch die Untersuchung des Koeff izienten 
"t" nach STUDENT. Die Ergebnisse sind in der nachf olgen- 
den Tabelle zusammengef aBt : 



50983 1/0925 



2503136 



Produkt 



- 16 - 



von Bei- 


iiOSXS 


Anaerung der GlyJcamie in ^ 
gegenuber Kontrolltieren 


1 


300 


- 38"^++ 


2 


300 


- 20"*" 


3 


300 


- 17+++ 




100 


- 13+++ 


5 


100 




6 


100 






300 


- 40+++ 


9 


100 




11 


30 


- 11+-^+ 


12 


300 


. - 29-^+-*- 


16 


300 


- 26+++ 


17 


100 


- - 15-^++ 


18 


300 


- 33"^'*"* 


19 


300 


- 26+++ 



Bedeutung der Aaderxingen; 

+ = Unterschied kennzeichnend fiir p 
++ = " n I, p 

P 



+++ a 



II 
ft 



tl 

n 



tt 
n 



0,05 

0,01 
0,001 



Der grofite Teil der Substahzen weist kraftige hypogly- 
kamische Eigenschaften auf , im besonderen die Verbin- 
dungen der Beispiele 1 , 8, 12, 18, 16 und 19. 

2. Hypolipamische EiRenschaften 

Die hypolipamischen Eigenschaften der Produkte der Er- 
findung warden bei Ratten CD (Charles RIVER) bei oraler 
Verabfolgung nntersucht. Die a?iere, aufgeteilt in Grup- 
pen zu de 10, wurden taglich mittels Schlundsonde ent- 
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weder 4 oder 7 aufeinander folgende Tage behandelt. Z 
4 Stxinden nach der letzten Verabf oXgimg. wxirden die Rat- 
ten getotet und ihr Blul^feesammelt. Es wurden danach 
die f olgenden Bestimmungen vorgenommexi: 

- Cholesterinamie = Verf ahren von LEVINE, J. und ZAK B. 

Clin. Acta, 10, 381 (1964-) 

- Triprlyceridamie « Verf ahren von KESSLER, G. und 

LEDERER, H. in "Automation in Analy- 
tical Chemistrv". SKEGGS, L.T. Ed., 
New York (1965) Seite 341 - 

- Phosphorlipaoie = Verf ahren von DELSAL und GAD JOS nach 

LEGOQ, R. Manuel d' Analyses MediCale 
Ed. G. DOIN, Paris (1962), Seite 651 

Die Wirksamkeit der Substan2sen wurden in der Weise be- 
wertet, daB man den Prozentsatz der Anderung der mitt- 
leren Wert e der lipamischen Parameter der behandelten 
Tiere im Verhalthis zu denen von Kontrolltieren errech- 
net, die nur den Verabfolgungstrager erhalten haben und . 
man bestimmt erforderlichenfalls die statistischen Werte 
der erhaltenen Unterschiede. Im Hinblick auf die Phos- 
phorlipoide wurden die Dpsierungen vorgehommen be^ug- 
lich der vereinten Seren einer deden Behandlungsgruppe. ' • 

Die nachfolgende Tabelle faBt die erhaltenen Ergebnisse 
zusammeh: 
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Produkt Anderungen in % Kesenuber den Kontrolltieren 

von Bei- Nach 4 a?agen „ , „ „ r~~ — ~ 

spiel BehandlunS Nach 7 Tagen Behandlung 





Dosxs 
mgAg 

P.O. 


Choleste- 
rinamie 


Dosis 
mg/kg 

P.O. 


Gholeste- 
rinamie. 


Trigly- 
ceride . 
amie 


Phos- 
phor- 
lipamie 


2 


300 


-51-"-'* 


- 


- 


- 


- 


3 


50 

200 

500 


—53*^* 
-50+++ 


cxjyj 


• 


— cyf 




6 


100 


-32+++ 












300 


-21+++ 










17 


100 


-22+++ 










+++ = 


Unterschied kennzeichnend fur 


p =^ 0,001 







Die Verbindungen dieser Beispiele weisen insgesamt kraf- 
tige hypocholesterinamische Eigenschaften auf . Weiterhin 
weist die von Beispiel 3 hypolipamisohe Eigenschaften auf, 
die schon bei schwachen Dosierungen zu erkennen sind und 
sich auf Cholesterin, Triglyceride und Phosphor lip oide 
erstrecken. • 



3- Spasntolytische VTirksamkeit 

Die spasmolytische Wirksamkeit wird mit Hilf e des Verfah- 
rens yon MAGNUS, R. - Arch. Ges. Physiol., 102, -123 (1904) 
bei dem isolierten Duodenum von Ratten nachgewiesen. Die 
neurotropen Spasmolytika inhibieren die durch Acetyl- 
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cholin provozierten Kontraktionen des Organs , wahrend 
die Masculotropen die durcli Baryumchlorid hervorgeru-r 
f enen Spasmen vereiteln. Die 50J^igen Wirkungskonzen- 
trationen, CE 50, ausgfedriickt in mg/l, sind in der nach 
folgenden Tabelle angegeben: 



Produkt 
von 

Beispiel 



Spasmolytische Aktivitat auf den isolierten 
Duodemam von Ratten CE 50 m g/1 

weurotrope Muscuiotrope 

( gegenuber Acetyl- ( gegeniiber Ba Clo) 
cnolm) 2' 



2 

5 
6 

8 

9 
11 

13 
15 
17 
18 



8 
2 



4,8 

7,7 
0,50 

1,7 



iiber 10 



3,1 
2,8 

0,14 



1,3 
4 

2 : 

10 

0*55 

0,60 

3,5 
7,2 

1,1 
0,15 




Die Produkte der Erfindung weisen interessante sowobl 
neurotrope als auch musculotrope spasmolytiscfae Eigen- ■ 
schaften auf. Hinsichtlich der Neurotropenaktivitat 
Sind die Produkte der Beispiele 18, 9, 11. 4. 17,. 5"und 
15 hervorzuheben und bei den Produkten der Beispiele 18, 
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9, 11, 1? und 8 und 2 Wirkungen des musculotropen Typs 
zu bemerken sind. 



^' Coronard ilatorische Eip^enschaften 

Das 7erfahren des isolierten Herzens von Kaninchen nach 
LANGENDORFff, modifiziert von AMDERSON, P.E. - J. Pharma- 
col. Bxp. Therap., 91, 135, (19^) ermoglicht, die.Prp- 
dukte auf coronardilatorische ELgenschaf ten zu unter- 
suchen. Bei dieser Untersuchung enthalt die Herzperfu- 
sionsfliissigkeit 0,5 UI/1 Posthypophyse und die Verab- 
folgungen erfolgen unmittelbar durch Ind ektbn -mit • 1 ml/ 
r^inute in Hohe des Aortaeingahgs . Die Ergebnisse sind in 
Gew.^ jlnderung des Goronardurchflusses nach ObergieBen 
mit dem zu priifenden Produkt in Bezug auf den Anfangs- 
durchfluB angegeben. 



Produkt 
von 

Beispiei 



.11 



13 



18 



Coronardilatorische Wir kung 

J°?i?, irhohung des Ooronardurcli: 

""e/ml flusses in ^ 



0,010 
O,100 



0,010 
0,050 
0,100 

0,010 
0,100 



0,010 
0,100 



0,003 

0,010 



+ 17 

+ 20 




+ 20 
+ 6* 
+ 116 




+ 14 
+ 68 





+ 19 
+ 147 

+ 33 
+ 76 
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Die Produkte der Beispiele 18, 9 und 15 weisen iin be- 
sonderen interessante coronardilatorische Wirkiiingen. . 
auf . 



5- Analgetische tfirksamkeit 

Die analgetische Wirksamkeit vrurde durch abdominal e 
Spasmen iiberpriift, die bei Maus en durch intraperitp- 
nale Injektion von 2-Phenyl-1,4-benzochinon nach SIEGfJL 
MDN]), E., CADMaS, R. und LU, G. -Proc. Soc. Exp. Biol. 

■ ■ 

Med. 95, 729 (1957) hervorgerufen wurden. 

r 

Die nachf olgende Tabelle lief ert die AD 50 (afct?ive Dosls) 
die mit Produkten der Erf indung erhalten wurden: 

Produkt Analgetische Wirksamfceit bei 

von Mausen - AD 50 mgAg P.O. 

Bexspiel -o o ^ 




18 

19 65 



20 



100 



Therapeu tische Anwendun^ 

Die Produkte der Erf indung und ihre pharmazeutisoh ver- 

* ■ - 

traglichen Salze konnen bei der Humantherapie als h^or 
glykamische und antidiabetische / als hypolipamische, 
als musculotrope und neurotrope spasmolytische , . als 
vasodilatorische und im besonderen coronardilat6rische 
und als analgetische Mittel verwendet werden. 
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Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Kachetten, Suppositorien, injizierbaren Ampullen, 
OJropf en usw. in Dosierimgseinheiten, entsprechend 
den Pormen und Verbindungen , zwischen 10 und 500 mg, 
nach einer taglichen Posologie von 50 bis 2500 mg, 
verabf olgt werden. 

Zusammenfassend betriff t die Erfindung eine Verbindung 
der Formel 

i 

OX 
N C 



(I), 



injrin die Reste R^ und gleich oder verscbieden lond 
Alkyl-, Benzyl- oder Phenylgruppen sind, die gegebenen- 
falls substituiert sind oder mit dem Stickstoff atom 
einen Heterozyklus bilden, der gegebenenf alls ein wei- 
teres Heteroatom enthalt, X eine Dialkylaminoalkyl- oder 
vorzugsweise eine R^-Gruppe, Y ein Chloratom, eine Al- 
koxy- Oder Dialkylaminoalkoxygruppe oder vorzugsweise 
eine OR^-Gruppe ist und die Reste R^ und R^ gleich oder 
verdchieden sind und- eineii gesattigten Stickstoffhetero- 
zyklus , im besonderen die 4-N-Methylpiperidylgruppe sind 
sowie Arzneimittel , die besonders geeignet sind durch 
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ihre hypoglykamische, hypolipamische, spasmolytisclie ^ 
coronardilatorxsche und analgetische Eigenschaft, wp- 
bei sie eine Verbindung der Forinel (I) oder ein Salz 
dieser Verbindung mit einer pharmazeutisch vertrag- 
lichen Sanre -umf assen. 



-Pat ent anspriiche- 
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Patentans p.r ii c h e : 



1. Verbindung der Pormel 



N 
I 



N 



OX 
J 

c 



N 



SCH. 



>^ N N 



(I), 



worin die Reste R^ und Rg glexch Oder verschieden und 

Alkyl-, Benzyl-, oder Phenylgruppen sind, die gegebenen 

falls substituiert sind oder mit dam Stickstoffatom. 

, •• - ■ ■ • • . • • 

einpn Heterozyklns bilden, der gegebenenfalls ein wei- 

teres Heteroatom enthalt , X eine Dialkylaminoalkyl- 
oder vorzugsweise eine R^-Gruppe/ Y ein Chloratom, 
eine Alkoxy- oder Dialkylaminoalkoxygruppe oder vor- 
zxigsweise eine OR.-Gruppe ist, und die Reste R, und R, 
gleich Oder verschieden sind und einen gesattigten 
Stickstof f heterozyklus , im besonderen die 4-N-Methyl- ' 
piperidylgruppe sind. 



2. Verf ahren zur Herstellung der Verbindung gemaB An- 
spruch 1, d a d u r c h g e k e n n z e i c h n e t , 
daB man eine Verbindung der. Formel 
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ci- 
I 

C SCH, 
H C 



(II) 



c c 

- N N 01 




1 



I 

^2 



mit einem ttberschuB Alkoliol dev Pormei X-OH in Cegen- 
wart von Kaliumhydroxid bei Temperat.ureri zwisc&en 50 
Mad 140^0 iind vorzugsweise zwischen 60 nnd 130^^0 um- 
setzt^ wobei in der Formel X, xmd die. oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben. 



3* Arzneimittel , besonders geeignet dtirch ihi^ hypo- ~ 
glykamische , hypolipfimische, spasmo^sfcisclie/ coronaa?- 
dilatorische nnd analgetische Eiganscliaf t v d a - - 
durch gekennzeichnet, daB sie 
eine Verbindung gemaB Anspruch i Oder ein Salz dieser 

* • • 

• - • . ..... 

Verbijidung mit einer pharmazeutisch vertraglichen Sauxe 
enthalten* 
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PATENT SPECIFICATION (") 1495665 

(21) AppUcation No. 3579/75 (22) FUed 28 Jan. 1975 

(31) Convention Application No. 7 402 810 

(32) Filed 29 Jan. 1974 in 

(33) France (FR) 

(44) Complete Specification pubMied 21 Dec. 1977 

(51) INT CL' C07D 239/46; A61K 31/505; C07D 401/00. 413/00 

255/14) (C07D 413/00. 211/46. 239/46) 

(52) Index at acceptance 

C2C 1532 1562 1600 215 220 226 22Y 246 247 250 251 252 
255 25Y 28X 29X 29Y 30Y 31 1 313 31Y 323 32Y 337 
338 364 36Y 373 37Y 464 614 620 624 630 634 640 
650 660 670 672 680 694 790 79Y QM RM 
(72) Inventors JEAN-MARIE CLAVBRIB, GEORGES MATTIODA 

and RENE MIIXISCHER 

(54) IMPROVEMENTS IN AND RELATING TO PYRIMIDINES 

hr^ ^^'^ Y**' P'^^DUITS CHIMIQUES UGINE KUHLMANN, a French 
h^LXl^V- ^ boulevard de I'Amiral Bruix, Paris 16ime. France, do 
uVt^A ?if '"^*K*5 r'1*J°i?'.^?' ""^"^ P^^y tliat ^ patent may be granted to 
Tn6X Z *° ^ ^'^"'y •'--bed in 

medSLSa^^^^^^^^ as 
generafforSa:'' invention pyrimidines are provideld of the foUowing 



10 



15 



20 



25 



30 



OX 



SCH: 



(i) 



J* a"** be *e same or different and represent alkyl. benzyl or 

substituted or unsubstituted phenyl groups, or form with the nitrogen atom I 
heterocychc group possibly comprising another hetero-atom, X is a diilkylamSo- 
a kyl group or preferably R,. Y is a chlorine atom, an alkixy or diSZ 
rS.^r " preferably OR,, R, and R, being the same or differeX^d 
representing a saturated nitroBcn containing Wrocyclic erouo mm-e 
particulariy the N-methylu}.pi^erilyl group. The rnventten Ses^Xif Se I 
compounds with pharraaceuticaJly acceptable acids such as hydrobromides 
hydrochlorides, sulphates, phosphates, citrates, succinates, fumaii^ nSeates 
or methanesulphates. The mvention also mcludes medickments comDrSne a 
compound of formula I. or a salt thereof with a pharmaceutical? acc3teicW 
atoms preferred alkyl and alkoxy groups are those containing I to 5 carbon 

. The heterocycUc group which may substituted the 2 position of the 
pynmidine nucleus is oreferably saturated and the other hetero-atbm which it may 
contain is, for example, oxygen. "'"wu «. may 

The phenyl group may be substituted for example by one or two haloeen 
nt^e^e^n?^^^^^^ -^^^ ^^'^^^^^^^ 

comp?uToTtt fo^^^^^^^ P^^^^' '""^ ^^P^^ ^'^^'^^ - 
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(11) 



with an excess of alcohol of the formula X— OH in the presence of caustic potash 
at a temperature of from 50**C. to 140'C. and preferably from 60**C. to 130'C., X, 
Ri and R2 having the same significance as above, 

5 This one stage process is not applicable for the preparation of compounds 5 

where OX is different from Y and Y is other than chlorine since in this case it is 
necessary to use two different alcohols. In this embodiment of the invention, the 
preparation of the compounds of the invention may be carried out according to 
the process described above, operating in two successive stages. In a first stage the 

10 substitution of one of the two chlorine atoms of the pyrimidine ring in the 10 
compound (II) is effected by treating this compound with a first alcohol at a 
temperature of from 50^C to 90''C. and preferably about 80°C. In a second stage 
the derivative thus obtained is subjected to the action of a second alcohol at a 
temperature of from llO^C to MO^C. and preferably at about 130®C. 

15 The process of synthesising the products of formula (II) is described in U.K. 1 5 

Patent Specification No. 1,450.21 1 ^2867/73). 

The invention is illustrated by the following Examples in which the parts are 
parts by weight unless the contrary is stated. The percentage analyses of the 
products thus described have given results within toe accepted suitable limits 

20 (±0.3%). *^ 20 

Example 1. 

The dihydrobromide monohydrate of 2 - diethylanuno - 4,6 - di - (N - methyl - 4- 
piperidyloxy)-5-methyl-'thio-pyrimidine 

50 parts of l-raethyl^pi^endinol and 15 parts of caustic potash tablets are 
25 introduced into a reactor provided with a stirrer, a condenser and a thermometer. 25 
The mixture is heated to above 60*'C. and after 15 minutes 30 parts of 2- 
diethylamino-4,6-dichloro-5-methyIthio-pyrimidine are introduced in small 
quantities while the temperature is maintained so as to limit the heating. The 
mixture is then heated at 130°C. for 3 hours. After cooling, the product is 
30 extracted with an ether/water mbcture. The organic phase is washed until neutral. 30 
dried and evaporated. An oil is obtained which is dissolved in the alcohol and 25 
parts by volume of 48% hydrobromic acid are added. The salt formed is 
precipitated with ether. After filtering and washing with ether it is recrystallised in 
alcohol M,p. (with decomposition) 230' C 

35 Examples 2 to 8. 35 

The process is operated as in Example 1 with the same molar proportions but 
replacing the 2-diethylamino-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine by one of the 
following substances: ^ 

— 2-fN-raethvlanilino)-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, 

40 — 2-morpholino-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, 40 

— 2-(N-methyl-3,4-dimethoxy-anilino)-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine. 

— 2-{N-methyl-3-trifluoro-anilino)-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, * 

— 2-'piperidino-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, 

— 2-(N-methyl-4-chIoro-anilino)-4,^-dichloro-5-raethylthio-pyrimidine, 

45 — 2-(N-methyl-N-benzylamino)4,6-dichloro-5-methylthio-py^ 45 
The following compounds are respectively obtained: 

Example 2. 

Dihydrobromide monohydrate of 2-(N.methylanilino)-4,6-di[N-methyI-4. 
piperidyloxy-5-methylthiopyrimidine. M.p.: 253*'C. with decomposition 
50 (recrystallised in methanol). 5q 

Example 3. 

2-MorphoIino-4,6-di-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-pyrimidine (in 
the form of the base). M.p.: 144''C. (recrystallised from acetone). 
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Example 4. 

2-(N-raethyl-3,4-dimethoxy-anilino)-4,6-di[N - methyl - 4 - piperidyloxy - 5 - 
methylthiopyrimidine (in the form of the base), M.p.: 124^C. (re crystallised' from 
att ethanol-water mixture). 

5 Example 5. 5 

Dihydrobromide, hemihydrate of 2-0^-methyl-3-trifluoromethyl-anilino)-4,6- 

dilN-methyM-piperidyIoxy)-5.methylthio.pyrimidine. M.p. 206*^0. (recrystallised 
from ethanol). 

Example 6. 

lO Dihvdrobromidc. monohydrate of 2-piperidino-4,6.di-(N-methyl-4- 10 

pipendyloxy)-5-methylthio-pynmidine. M.p.: 260° C. with decomposition 
(recrystallised from a methanol-ether mixture). 

Example 7. 

Dihydrobromide of 2-(N-methyl-4.chloroanilino)-4,6-di-{N-m€thyl-4- 
piperidyioxy)-5-raethylthio-pyrimidine (dihydrate). M,p.: 270»C. (recrystallised 
from methanol). 

Example 8. 

Dihydrobromide, ethanolate of 2-(N-methyl-N-benzylamino>4,6-di-(N- 
methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-pyrimidine, M.p.: 228^C. with 
20 decomposition (recrystallised from ethanol). 20 

Example 9. 

Hydrobromide of 2 - diethylamino - 4 - N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5 - methyl- 
thio-6-chloro-pyrimidine 

A mixture of 30 parts of l-methyl-4-piperidinol and 6.6 parts of caustic potash 
25 IS heated to about 60*»C. After 15 mmutes 26.6 parts of 2-diethyIamino-4.6- 25 

dichloro-5-methyhhio-pyrimidine are slowly mtroduced while maintaining the 

temperature at about 60°C. The mixture is heated for three hours at 8'0**C. 

After cooling, it is extracted with ether and water, and the ethereal phase is 

washed until neutral, dried and evaporated to dryness. 
30 A" oil is obtained which is dissolved in alcohol, and 12 parts by volume of 30 

48% hydrobromic acid are added and the salt formed is precipitated with ether. It 

IS recrystallised from an alcohol/ether mixture. M.p. 182°C 

I 

Example 10. 

2-Morpholino-4-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-6-chloro-pyrimidine 
35 The operation is as in Example 9 with the same molar proportions as in that 35 

Example, but on replacing the pyrimidine derivative by 2-morpholino-4,6- 
dichloro-5-methylthio-pyrimidine. The above product is obtained in the form of 
the base after recrystallisation from ethyl acetate. M.p.; 125 

Example 11. 

40. Hydrobromide of 2-diethylamino - 4 - (N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5 - methyl- 40 
thio-6-metho?n^-pyrimidine 

30 parts of 2-diethylamino-4-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methyIthio6- 
chloro-pyrimidine obtained as in Example 9 are placed in an autoclave with 200 
parts by volume of methanol and 7 parts of caustic potash. The mixture is heated 
45 for three hours at 1 30*»C. After cooling, the potassium chloride is filtered off, the 45 
solvent is evaporated, and the product is extracted with ether and water, and is 
washed until neutral, and the organic phase is dried and evaporated to dryness. 

An oil is obtained which is isolateo in the form of a salt in methanol by means 

?I A^A®°"^ hydrogen bromide, and is then crystallised from ethyl acetate. M.p.: 
50 186 C. 

. ^ Example 12. 

Dihydrobromide dihydrate of 2 - morpholino - 4 - (N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5- 
methYlthio-6-f2-N,N-diisopropyl«unino-ethoxy)-pyrimidine 
50 parts of N,N-diisoplropyl-aminoethanol and 7 parts of caustic potash are 
M mtroduced into a reactor and heated to about 60°C. After 15 minutes 33 parts of 
the 2-morpholmo4<N-methyl4-piperidyloxy)-5-methylthio-6-chloro-pyrm 

t\^o7.^\c^^^^ introduced and the mixture is heated for three hours 
at 130 C. After cooling, several extractions are effected with ether and water 
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contammg bicarbonate, and the organic phase is washed with water until neutral, 
dried and concentrated. 

An oil is obtained which is isolated in the form of the salt in methanol by 
iSo^C*' ^^^^^ hydrogen bromide. It is recrystallised from isopropanol. M.p. 

J , . Example 13. 

Dihydrobrpmide of 2 . 0^ . methylanUino) - 4.6 - di - (3 - N,N - dimethylamino - 
propyloxy)-5-methylthio.pyriraidine. 

40 parts of N.N-dimethylaminopropanoI and 13 parts of caustic potash are 
placed in a reactor, and the mixture is heated to about 80^C. Then 30 parts of 2- 
(N-methylanilmoK^ are added and the mixture is 

heated at 130**C. for 4 hours. 

After cooling, tiie product is extracted with ether-water, and the extract 
washed with water, dned and concentrated. An oil is obtained which is dissolved 
m alcohol and 24 parte by volume of 48% hydrogen bromide are added and the 
product IS precipitated with ether, and then recrystallised from an alcohol-ether 
mixture. M.p, 151 **C. 

Examples 14 and 15. 
On operatmg as in Example 13 with the same molar proportions but replacing 
the pyriraidine derivative by one of the following pyrimidine derivatives: 

— 2-morphohno-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, 

— 2-diethylamino-4.6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, 
there are respectively obtained: 

Example 14. 

The dihydrobromide of 2-morpholino-4.6-di-(3-N,N-dimethylamino- 
propoxy)-5-methylthio-pynmidme. M.p. 195*'C. (recrystallised from an ethanol- 
ethyl acetyl mixture). 

Example 15. 

Dihydrobromide of 2-diethylamino.4,6-di-(3-NJ^Kiimethylamino-propoxy)- 
5-methyIthio-pynmidine. M.p. 186°C. (recrystallised from an ethanol-ether 
mixture). 

Example 16. 

Dihydrobroniide of 2 - diethylamino • 4,6 - di - (2 - N.N - dimethylamino- 
ethoxy)-5-methylthio-pynmidine 

The operation is in a manner analogous to that of Example 1 5 but the N N- 
dimethy ammopropanol is replaced by N.N-dimethylaminoethanol, then 
recrystalhsation from alchol.M.p. 230°C. 

rx-i_ J L . Example 17. 

Dihydrobronude of 2 - diethylamino - 4,6 - di - (2 - N.N • diisopropylaraino- 
ethoxv)-5-methylthio-pynmidine 

16 parts of caustic potash are dissolved in the hot in 45 parts of N,N- 
diisopropylaimnoethanol. Then 27 parts of 2-diethylamino-4,6-dichloro-5-methyI- 
thio-pyrimidine are added. The process is then carried but in away analogous to 
that of Example 13, but m addition an extraction with ether and bicarbonate water 
IS effected m order to eliminate the excess of N.N.diisopropylaminoethanol. The 
product IS then recrystallised from methanol. M.p. 146"C. 

Example 18. 

Hydrobromide of 2 - (N - methyl - p - toluidino) - 4 - (2 - N,N - diisopropylamino- 
ethoxy)-5-methylthio-6-chloro-pyrimidine. 

5.7 parts of caustic potash are dissolved in the hot in 40 parts of N.N-diiso- 
propylaminoethanol. Then 27 parts of 2.(N-methyl-/;-toluidino)4.6-dichloro-5- 
methylthio-pynmidine are introduced while maintaining the temperature at 60X 
and the mixture is heated for three hours at 80**C 

After cooling, the product is extracted with ether and bicarbonate water 
washed with water, dried and evaporated to dryness. An oil is obtained which is 
converted into a salt in methanol by means of hydrobromic acid. It is 
recrystallised from ethyl acetate. M.p. 140''C. 
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Example 19. 

Hydrobromide of 2 - W - methylanilino) - 4 - (2 - N,N - diisopropylamino - ethoxy) 
5-methyltmo-6-chloro-pyriinidine 

The process is operated as in Example 18 with the same molar proportions, but 
the pvnmidinc derivative is replaced by 2-(N-methyIanilino)-4,6-dichloro-5- 
methylthio-pyrimidinc and the product is recrystallised from an ethanol/ether 
mixture. M.p. 132'*C. 

Example 20. 

Dihydrobromide of 2 - (N - methyl - p - toluidino) - 4,6 - di(N - methyl - 4 - 

piperidyloxy)-5-methylthio-pynmidme (dihydrate). 

The operation is as in Example 1 with the same molar proportions but on 

replacing the pyrimidine derivative by the 2-(N-methyl-;i-toluKlino)-4,6-dichloro- 

5-methylthio-pyrimidine as the starting substance, the dihydrobromide of 2-(N- 

methyl-/7.toluidino)-4,6-di-(N-methyl-piperidyloxy)-5-methylthio-pyrimidine is 
obtained. M.p. 265' C. (recrystallised from ethanol). 

TOXICOLOGICAL PROPERTIES 
The acute toxicity of the compounds according to the invention has been 
determined on the GDI mice fCharies River) by intravenal and oral methods. The 
LD50 values, calculated by the auantal cumulative method of J. J. Reed and H, 
Muench, AmJ.Hyg., 1938. 27, 493, are summarised in the foUowing Table: 



10 



15 



20 



Product of 
Example 


Acute toxicity to mice LD 
50 mg/kg 


intravenous 


oral 


1 


50 


about 


600 


2 


56 


»• 


600 


3 


53 




580 


4 


65 


about 


600 


5 


87 


over 


900 


6 


79 


about 


800 


7 




i> 


675 


8 


42 


>9 


600 


9 


59 


»> 


525 


10 




91 


270 


11 


52 


91 


400 


12 


50 


99 


800 


13 


31 


• 9 


600 


14 


56 


>f 


600 


15 


35 


over 


900 


16 


29 


about 


600 


17 


46 


99 


675 




130 


non-toxic 


900 


19 


insoluble 


»» t> 


900 


20 




about 


600 



25 



30 



35 



On the whole, the products according to the invention are not very toxic to 
mice since, taken orally, some are atoxic at 900 mg/kg and the others have LD 50 
values between 270 and more than 900 mg/kg, while, taken intravenously, the LD 
50 values are between 29 and 130 mg/kg. 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
(I) Hypoglycemic properties 

The hypoglycemic properties have been studied on male CD rats (Charles 
RIVER) or 200—250 g, in which the glycemia is controlled after 4 days of daily 
oral treatment. The serum glucose is determined by the method of W. S. Hoffman, 
J. Biol. Chem.. 1937, 120, 51. Groups of 10 rats exposed arc used and the 
hypoglycemic activity is expressed by the percentage variation of the average 
glycemia of the treated animals with respect to that of the controls. If necessary, 
the statistical significance of the difference is determined by the test of the 
coefficient "t" of Student. The results are collected in the following Table 
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1,495,665 
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Hypoglycemic activity in the rat 


Product of 




Variation of the glycemia 


Example 


Oral dose in mg/kg 


in % in respect to the control 


1 

X 




■JQ+++ 


L 


300 


-20* 


0 


300 


-17*++ 


4 


100 


-13+++ 


5 


100 


-13+++ 


6 


100 


-18+++ 


8 


300 


-40+++ 


9 


100 




11 


30 


-11+++ 


12 


300 


-29+++ 


16 


300 


-26+++ 


17 


100 


-15+++ 


18 


300 


-33+++ 


19 


300 


-26+++ 



Simificant of the variations; 
^^significant difference for p=0.05 

>' " »t p=0.01 

p-0.001 



19 



»9 



If 



Most of these substances have stronger hypoglycemic properties, especially 
those of Examples 1. 8, 12, 18. 16 and 19. 
(2) Hypolipeinic properties 

The hypolipemic properties of the products according to the invention have 
been studied on the CD rats (Charles River) by oral application. The animals, 
divided into groups of 10, are treated daily by gastric probing either for 4 or 7 
consecutive days. Four hours after the last administration, the rats are killed and 
their blood is collected. The following determinations are then carried out: 

— Cholesterolmia^=method of J. Levine and B. Zak, Clin. Acta, 1964, 10, 381 

— Triglyceridemia^method of G. Kessler and H. Lcderer, in "Automation in 
Analytical Chemistry", L. T. Skeggs, Ed., New York, (1965), p.341. 

— Phospholipemia=raethod of Delsal and Gadjos according to R. Lecoq, 
Manual of Medical Analyses, Ed. G. Doin, Paris (1962) p.65l. 

The activities of the substances are evaluated by (^culating the percentage 
variation of the mean amounts of the lipemic parameters of the treated animals 
with respect to those of the control animals which have only received the 
administration carrier, and if necessary the statistical significance of the observed 
differences is determined. With regard to the phospholipids, the doses have been 
effected on pools of serum corresponding to each treatment group. 

The following Table summarises the results obtained. 
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Percentage variation with respect to the control 


Product 


After 4 days 
treatment 


After 7 days treatment 


of 

Example 


Oral dose 
mg/kg 


Choles- 
terolemia 


Oral dose 
mg/kg 


Choles- 
terolemia 


Trigly- 
ceridemia 


Phospho- 
lipemia 


2 


300 


-31**+ 










3 


50 
200 
300 


-33+++ 

-53*+* 
-50*** 


200 


-60*** 




-65 


6 


100 


-32+*+ 










15 


300 


-21+** 










17 


100 


-22*** 










'^'^"^ssignificant difference for p«0.001 





I 



7 1,495,665 7 



The compounds of these Examples all have powerful hypocholesterolemic 
properties. Further, that of Example 3 exerts hypolipemic effects which are 
manifested with a wealc dose and extend to cholesterol, triglycerides and 
phospholipids. 

5 (3) Spasmolytic activity 5 
The spasmolytic activities are shown by means of the technique of R, 
Magnus, Arch. Ges. Physiol, 1904, 102, 123 on the isolated duodenum of rats. The 
spasmolytic neurotropes inhibit the contractions of the organ caused by 
acetylcholine, while the musculotropes prevent the spasms induced by barium 

10 chloride. The £.C. 50, expressed in mg^itres, are summarised in the following 10 
Table: 



Product of 
Example 


Spasmolytic activities on the isolated 
rat duodenum EC 50 mg/l 


Neurotrope 
(versus acetylcholine) 


Musculotropc 
(versus BaCI,) 


2 


8 


1.3 


4 


2 


4 


5 


3 


2 


6 


4.8 


10 


8 


7.7 


1.3 


9 


0.50 


0.55 


11 


1.7 


0.60 


13 


over 10 


3.5 


15 


3 J 


7.2 


17 


2,8 


1.1 


18 


oa4 


0.15 



The products according to the invention have both interesting neurotropic 
and musculotropic spasmolytic properties. With regard to the neurotropic* 
15 activities the products of Examples 1 8, 9, 1 1, 4, 17, 5 and 1 5 must be pointed out, 15 ' 
while those of Examples 18, 9, II, 17, 8 and 2 will be noted for the musculotropic 
effects. 

(4) Coronarydilatatory activities 

The technique of Langendorff modified by F. E. Anderson (J. Pharmacol. 

20 Exp. Therap., 1948, 91 135.) using isolated rabbit heart allows the products' 20 
coronarydilatatory activities to be studied. In this t^st, the cardiac perfusion 
liquid contains 0.5 lU/l of post-hypophysis and the administrations are effected 
directly bv iniections of under 1 ml/rainute in one minute at the level of the aortic 
cannula. The results are expressed in percentage variation of the coronary flow 

25 after affusion of the product to be tested, compared with the initial tlow. 25 





Coronaiydilatatoty effect 


Product of 


Dose in 


Increase of the 


Example 


mg/ml 


coronary flow in % 


1 


0.010 


+17 




0.100 


+20 


9 


0,010 


+20 




0,030 


+64 




0.100 


+116 


11 


0.010 


+14 




0.100 


+68 


13 


0,010 


+19 




O.lOO 


+147 


18 


0.003 


+33 




0.010 


+76 



(5) Analgesic activities 

no„c3}l*"^^®^^u ^ave been studied with respect to abdominal spasms 

intraperitoneal injection of Z-phenyl-IAbenzoqulnone 
mi^sf 129 ^^^'"^ ^'^d Lu. Proc. Soc. Exp. Bio?. Med.. 

nrn^I?*! T^We §ives the AD 50 values obtained with some of the 

products accordmg to the invention. 
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Product of 
Example 


Analgesic activity in mice -AD 50 value 
mg/kg oral application 


li 


140 


19 


65 


20 


100 



THERAPEUTIC APPLICATION 

nie products according to the invention and their pharmaceuticallv 
accMtab e salts may be used in human therapeutics as hypogffceS S 
^titjabeucs. as hypolipemics as spasmolytic musculotropes JlnlZo^L ^ 
vasodriators and m particular coronary dilators and as analgesks 

rhey may be admmistered, for example, in the form of compressed tablets 
lozenges, ge atane^oatcd pills, cachets, suppositories. injectaWe aS?oS^^^^ 
SsTbe^ren'l? ^^r,A^^ comprise according to th; foim and the compound 
2500 m j ^° ^ "^^''y '^ose ranging from 50 mg to 

WHAT WE CLAIM IS:— 

I. Compounds of the general formula: 



ox 



SCH- 



0) 



sublSed or 1.Il=;.hSS*^ ^ *f '^P^«^«"t ^>kyl, benzyl or 

suosinutea or unsubstituted phenyl groups, or form with the nitroeen atom a 

heterocyclic group possibly comprising Mother hetero-atom. xTa dSkvl 

Sen^on^ainVhiii'ocTcH^lr^^^ ^"^"^"^ ^ ''^"^^^^ 

group ^ • « which R, is the N-methyl^piperidyl 

piperidy?group""'^ ' ^ ^ ^ N-methyl-4- 

saturtte^Eoo^dfc Kro"u;' ^ « 3 in which R.. R, and N form a 

h.,J' ^ cfaimed in any of claims 1 to 4 in which R., R, and N form a 

heterocyclic group contaming also an oxygen atom. lonn a 

6. Compounds as claimed in any of claims 1 to 5 in which anv ohenvl eroun i.i 
substituted by up to three substituents. ^ ^ ^ ® 

7. Salts of the compounds claimed in any of claims 1 to 6 with 
pharmaceutically acceptable acids. 

cnhrfo 5'*l!"''°"i'*** •"'^."'^ general formula given in claim I or salts thereof 
Spies ^ described with refeicnd to and as illustrated in any offhe 
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1>495,665 ^^^^ 

9. A process for the preparation of compounds of the general formula given 
in claim 1 which comprises reacting a compound of the general formula: 

f 



rj 



with an excess of alcohol of formula X— OH in the presence of caustic potash at a 
temperature of from 50*'C. to 140®C. wherein X, Ri and R, have the same 5 
significance as in claim 1. 

10. A process as claimed in claim 9 in which the reaction is effected at a 
temperature of from 60'*C. to 130°C 

1 L A process for the preparation of compounds of the general formula given 
in claim 1 which comprises, in a first stage, treating a compound of the general 10 
formula; 

r 

(n) 



J 



with a first alcohol at a temperature of from SO'^C. to 90*'C. and, in second stage, 
subjecting the derivative obtained in the first stage to the action of a second 
alcohol at a temperature of from llO'^C. to 140''C. 15 

12. A process as claimed in claim 1 1 in which the first stage is effected at a 
temperature of about 80°C. 

13. A process as claimed in claim 11 or 12 in which the second stage is 
efTected at a temperature of about ISO^C. 

• 14. Medicament comprising a compound as clahned in any of claims 1 to 7 or 20 
a salt thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 
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